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Introduction
Les maladies inflammatoires chroniques de l'intestin (MICI) résulteraient de l'interaction 
complexe de facteurs génétiques et environnementaux. Bien que les mécanismes ne soient 
pas totalement connus, ces facteurs environnementaux pourraient agir en induisant des 
modifications métaboliques et épigénétiques (e.g., acétylations des histones, méthylation de 
l'ADN) de l'épithélium colique. Le rôle du contexte nutritionnel périnatal dans la pathogenèse 
des MICI n'est pas connu. Des études épidémiologiques et expérimentales ont établi qu'un 
environnement nutritionnel foetal altéré, comme dans le cas du retard de croissance intra-
utérin (RCIU), peut conditionner l'apparition de maladies métaboliques à l'âge adulte 
(Barker, 1992 ; Gluckman, 2008). Les mécanismes impliqueraient des modifications 
épigénétiques au cours du développement qui affecterait durablement le transcriptome et le 
fonctionnement de différents organes à l'âge l'adulte. L'objectif de notre travail était de 
déterminer chez le rat l'impact du RCIU sur la barrière épithéliale colique et le 
risque de pathologies coliques.  
Matériels et Méthodes
Le modèle de RCIU chez le rat est obtenu par une restriction des apports protéiques des 
femelles gestantes. Après le sevrage, les ratons RCIU et contrôles sont nourris avec un 
régime standard, puis sacrifiés à différents âges pour des prélèvements de tissu colique. Des 
analyses histologiques de la muqueuse colique ont été réalisées. La perméabilité intestinale 
a été mesurée en chambre de Ussing. L'expression de protéines et gènes cibles ainsi que les 
modifications épigénétiques ont été analysées par immunohistologie, western-blot, qPCR et 
immuno-précipitation de la chromatine. La méthylation globale de l'ADN et celle de 
promoteurs de certains gènes a été recherchées. La susceptibilité à l'induction d'une colite 
expérimentale par du dextran sulfate de sodium (DSS) et à une carcinogenèse sur colite par 
traitement à l'azoxyméthane (AOM) et DSS ont été évaluées sur des rats de 5 mois. Les 
scores d'inflammation et les lésions néoplasiques (foyers de cryptes aberrantes, ACF et 
foyers déplétés en mucine, MDF) ont été mesurés. 
Résultats
L'histologie montrait une diminution de la prolifération (cellules PCNA positives) sans 
modification d'apoptose (caspase-3) dans l'épithélium colique des rats RCIU à l'âge de 
5 mois. La perméabilité intestinale était augmentée en association à une déstabilisation des 
jonctions serrées (ZO-1, occludine) chez les rats RCIU. L'absorption du butyrate et 
l'expression de son transporteur MCT1 et de l'enzyme clé de sa β-oxydation (scACAD) 
étaient diminuées dans la muqueuse colique des rats RCIU, alors que l'expression de l'IL-1β 
était aumentée. D'autre part, le RCIU induisait une perte drastique de l'acétylation de 
l'H4K16 associée à une augmentation de l'expression de l'histone déacétylase HDAC3. La 
méthylation globale de l'ADN n'était pas affectée. La sévérité de la colite induite au DSS à 
l'âge de 5 mois était plus élevée chez les rats nés avec un RCIU en comparaison aux 
contrôles. Enfin, le traitement à l'AOM/DSS induisait un nombre plus élevé de lésions 
néoplasiques chez les rats RCIU. 
Conclusion
Nos résultats montrent pour la première fois que le RCIU induit des modifications 
métaboliques et épigénétiques de l'épithélium colique ayant pour conséquence une 
fragilisation de la barrière épithéliale colique et une susceptibilité à l'inflammation et au 
cancer colorectal. 
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